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objectifs 



DIAGNOSTIQUER un syndrome hemorragique 
d’origine hematologique. 

INTERPRETER les examens courants 


d’hemostase. 


Rappels sur I’hemostase physiologique (fig. i) 

L’hemostase est le processus physiologique qui permet de 
limiter les pertes sanguines apres une effraction vasculaire. Elle 
permet la constitution d’un caillot amarre au niveau de la breche 
vasculaire. Ce caillot est constitue de plaquettes agregees rete- 
nues par un filet de fibrine. 

Lors d’une plaie vasculaire, I’exposition du sous-endothelium 
va favoriser I’adhesion des plaquettes a la paroi du vaisseau par 
I’intermediaire du facteur de von Willebrand (FvW). Les plaquettes 
vont etre activees et vont permettre la fixation du fibrinogene qui 
relie les plaquettes les unes aux autres. Le clou plaquettaire ins- 
table est ainsi forme. 

Le sous-endothelium va liberer du facteur tissulaire qui va direc- 
tement activer le facteur VII. Le facteur VII active va enclencher 
la reaction de coagulation qui est une cascade de reactions 
enzymatiques dont le but est la transformation du fibrinogene 
(soluble) en fibrine (insoluble). Chaque facteur de coagulation est 
une enzyme ou une co-enzyme (fibrinogene-facteur I, thrombine-FII, 
FV, FVII, FVIII, FIX, FX, FXI, FXII, FXIII). Une fois la fibrine stabili- 
see, le caillot ainsi forme est stable. 

La fibrinolyse est I’etape ultime permettant la dissolution du caillot 
et la restitution de la fluidite sanguine. 


S’orienter par i’interrogatoire 

La demarche diagnostique est la meme quel que soit I’age. 

II faut avant tout definir si le tableau hemorragique s’inscrit 
dans une pathologie connue ou associee (insuffisance hepatique 
ou renale chronique, pathologie oncologique ou hemopathie, 
sepsis, choc hemorragique, situation obstetricale [accouche- 
ment], malformation vasculaire etendue). Nous ne traiterons pas 
ici de ces causes specifiques. 

En dehors d’un contexte medical specifique, il faut alors definir 
le caractere primaire ou secondaire des manifestations, leurs ca- 
racteristiques et evaluer leur retentissement. 

La date de debut des signes hemorragiques permet de distinguer les 
pathologies constitutionnelles ou acquises et/ou leur severite : 
debut en periode neonatale, dans I’enfance, a I’age adulte ; 
spontanement ou post-chirurgical ; prise en charge de ces epi- 
sodes (consultation medicale, transfusion, reprise chirurgicale). 







■ ■ 


COAGULATION 


Facteurs 
plasmatiques : 
FI, Fll, FV, FVII, 
FVIII, FIX, FX, FXI, 
FXII et facteurs 
phase contact I 
(PK et KHPM) 


o 

Passage du sang 
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a solide 


FIGURE 1 


Etapes physiologiques de I'hemostase. 
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Destruction 
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Evaluer le caractere familial des symptomes : la presence d ’antece- 
dents hemorragiques chez les ascendants et/ou descendants/ 
collateraux directs sont des arguments pour une pathologie 
constitutionnelle ; la consanguinite favorise I’emergence de defi- 
cits rares en facteur de la coagulation. 

Caracteriser les manifestations cliniques aide a orienter le bilan bio- 
logique. II est important de preciser : 

- le type de manifestation : purpura cutane, ecchymoses, he- 
matomes (sous-cutanes, profonds), hermarthroses, epistaxis, 
gingivorragies, menorragies, saignements digestifs ; 

- leur localisation principale : cutaneo-muqueux, musculaire, ar- 
ticulaire, gynecologique, mixte ; 

- le caractere spontane ou provoque, precoce ou retarde des 
saignements ; 

- la duree des saignements. 

Evaluer le retentissement de ces manifestations : 

- taille des lesions cutanees, duree des epistaxis ; 

- anemie associee, carence martiale connue ; 

- mesures associees : traitement symptomatique, consultation, 
geste local, complication postoperatoire. 

Relever les prises medicamenteuses : faire une liste complete des 
traitements utilises. II faut penser a interroger les patients speci- 
fiquement sur I’utilisation de complements alimentaires et de 
phytotherapie (action antiagregante). La liste de medicaments 
pouvant avoir des interactions secondaires avec I ’hemostase est 
large, en dehors des plus evidents comme les anticoagulants, les 
antiagregants ou les anti-inflammatoires non steroidiens : inhibi- 
teurs de la recapture de la serotonine, antidepresseurs tricycliques. 

S’orienter par les signes cliniques 

L’examen clinique est essentiel et oriente vers une pathologie 
acquise, consequence d’une maladie associee, ou vers une pa- 
thologie constitutionnelle. II doit egalement s’attacher a evaluer 
le retentissement clinique des manifestations hemorragiques 
(paleur, tachycardie, hypovolermie...). 

Manifestations hemorragiques (tableau 1) 

L’examen doit s’attarder a rechercher toutes les manifestations 
hemorragiques ou leurs sequelles : 

- cutanees : purpura petechial (diffus, localise), localisation (zone 
de pression, membres inferieurs...), ecchymoses (nombre, 
taille < ou > 1 cm, localisation : zone exposee ou pas ; spon- 
tanee ou post-traumatique) ; 

- muqueuses : nez (epistaxis), bouche (gingivorragie), pharynx, 
gynecologique (menometrorragies) ; 

- profondes (hematome musculaire) : douleur, taille, signes 
compressifs (nerf, vaisseaux, syndrome des loges) ; 

- articulaires (hemarthrose) : douleur, impotence fonctionnelle, 
amplitudes articulaires, deformations. 

II existe des specifiers pediatriques afin de rechercher a I’inter- 
rogatoire ou dans le carnet de sante des manifestations precoces 


orientant le diagnostic : les cephalhematomes (periode neona- 
tale ou enfance, spontane ou avec traumatisme minime), hema- 
tome dissequant du scalp (periode neonatal sans traumatisme 
evident), hematome sous-perioste, hermorragie du cordon et he- 
morragies intracerebrales spontanees et/ou recidivantes (typiques 
des afibrinogenemies ou deficits severes en FXIII). 

II faut decrire le contexte de ces manifestations : 

- saignements spontanes ; 

- saignements sur ponction : veineuse, vaccins ; 

- saignement post-chirurgical : penser a interroger sur tous les 
gestes rmeme les plus anodins comme une extraction dentaire 
ou une biopsie cutanee. 

Signes cliniques associes orientant vers 
une pathologie constitutionnelle ou acquise 

II faut rechercher des signes en faveur d’une pathologie sous- 
jacente : insuffisance hepatique ou renale, infection, maladie dite « de 
systeme » ou auto-immune (lupus), hemopathie maligne, cancer. 

Signes de gravite evaluant le caractere 
de severite du saignement 

Ce sont : 

- les signes cliniques evoquant une anemie, une carence martiale, 
une hypovolemie ; 

- les signes compressifs : vasculaire, neurologique, voies aeriennes 
superieures ; 

- les troubles de conscience. 

S’orienter par le bilan biologique 

Numeration formule plaquettaire 

L’hemogramme permet d’eliminer les etiologies hematologiques 
associees a une thrombopenie et d’evaluer les signes de gravite 
lies a I’ anemie. Nous ne traiterons pas ici les causes des throm- 
bopenies (v. item 210). 

En I’absence de thrombopenie, il faut orienter le bilan en fonc- 
tion de I’interrogatoire et des signes cliniques vers une anomalie 
de I’hemostase primaire, de la coagulation ou de la fibrinolyse. 

Bilan d’hemostase 

1. Hemostase primaire 

Temps de saignement (TS) : il n’est plus recommande. II s’agit 
d’un examen operateur - et technique - dependant, avec une 
reproductibilite et une sensibilite mediocres ayant abouti au de- 
remboursement (hors nomenclature des examens biologiques). 

Temps d’occlusion plaquettaire in lx/Yro (PFA 1 00) : cet examen evalue 
la capacite fonctionnelle globale des plaquettes en sang total citrate 
sans preparation, en simulant une breche de la paroi arteriolaire, 
et realise une hemostase artificielle. II n’est pas recommande en 
premiere intention. Son interet reste limite au depistage de 
thrombopathies et deficits en FvW severes, notamment chez 
I’enfant dont les preleverments sont I i mites. Sa sensibilite est me- 
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Manifestations cliniques les plus frequentes selon le deficit 


Manifestation Clinique 


Hemarthrose 


Deficit le plus frequent associe 


Hemophilie (A ou B) 



# + 


Hematome musculaire 


Hemophilie (A ou B) 




Hemorragie intracerebrale spontanee a 
repetition 


Deficit en FXIII, afibrinogene, deficit 
severe en FVII (< 5 %) 



Saignement cutaneo-muqueux exclusif Hemostase primaire (von Willebrand, 

thrombopenie/thrombopathie) 




Hemorragie digestive (sans etiologie 
specifique) 


Deficit en facteur de von Willebrand 


Hemorragie du cordon 


Afibrinogenemie ou deficit en FXIII 



Hemorragie retardee 


Deficit en FXI 


diocre pour le depistage des formes moderees de deficit en facteur 
de von Willebrand ou de thrombopathies (examen non rembourse 
car hors nomenclature des examens biologiques) 

Dosages specifiques du facteur facteur de von Willebrand : il s’agit de 
dosages specifiques de I’activite ou de la molecule de facteur de 
von Willebrand. Le depistage est realise par le dosage de I’activite 


du FvW appele activite du cofacteur de la ristocetine (RCo-vWF). 

Si r activite RCo-vWF est diminuee, il est necessaire de com- 
pleter les dosages avec la mesure antigenique du FvW et le do- 
sage du facteur VIII (FVIII) afin de caracteriser le deficit en deficit 
quantitatif (type 1 ou 3 dont le rapport RCo-vWF/Ag vWF > 0,7) ou 
en deficit qualitatif (type 2 dont le rapport RCo-vWF/AG vWF < 0,7). 
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Le FvW se lie au FVIII dans la circulation afin de le proteger de 
la degradation. De ce fait, un allongement du TCA peut etre as- 
socie au deficit en FvW en raison d’une diminution proportion- 
nelle du FVIII. 

Les tests d’agregation plaquettaire : il s’agit de tests sur sang total 
realises en centre specialise. Ils doivent etre discutes devant un 
syndrome hemorragique clinique cutaneo-muqueux inexplique 
et un bilan de coagulation standard normal. 

2. Coagulation 

Les dosages du TP, du TCA et du fibrinogene sont la base. 
Une anomalie d’un ou plusieurs de ces tests conduit a la realisa- 
tion de dosages specifiques a visee diagnostique. Un dosage 
diminue en facteur de la coagulation necessite toujours un 
controle avant d’affirrmer un deficit. 

Les tests de depistage sont : 

- le TCA ou temps de cephaline en presence d’activateur (se- 
conde) : temps de coagulation d’un plasma citrate recalcifie en 
presence de phospholipides (qui remplacent les plaquettes) 
apres activation complete de la phase contact de la coagula- 
tion. L’activateur utilise peut etre sous forme soluble (silice ou 
acide ellagique) ou sous forme de microparticules (kaolin) ; 

- le TQ ou temps de Quick (seconde) : temps de coagulation 
d’un plasma citrate recalcifie en presence d’un exces de facteur 
tissulaire et de phospholipides procoagulants (thromboplastine) ; 

- le TP ou temps de prothrombine (%) est I’expression du TQ du 
patient, rapporte a une droite d’etalonnage, obtenue par dilution 
d’un plasma normal. L’ expression du TQ en INR (i international 
normalized ratio) n’est utilisee que pour la surveillance des trai- 
tements par antivitamine-K ; 

- le fibrinogene (g/L) : il s’agit d’une mesure fonctionnelle de 
I’activite coagulante, par un temps de coagulation du plasma 
dilue, en presence d’un exces de thrombine, qui est directe- 
ment fonction du fibrinogene plasmatique. 

Allongement isole du temps de cephaline activee (fig. 2A) 

II est important d’interroger le patient (ou son entourage) afin 
d’eliminer toute interaction medicamenteuse, notamment les 
heparines quel que soit leurtype : heparine non fractionnee (HNF), 
heparine de bas poids moleculaire (HBPM) ou anticoagulants 
oraux directs (AOD). 

Un melange avec un plasma normal est parfois realise afin 
d’orienter le diagnostic : en cas de normalisation du TCA du 
patient par I’adjonction de plasma normal, on s’oriente vers un 
deficit factoriel ; I’absence de correction oriente vers la presence 
d’un anticoagulant circulant. 

Rechercher les deficits de la voie plasmatique (= endogene = 
intrinseque), soit les FVIII, FIX, FXI ; en cas de deficit, verifier I’ab- 
sence d’anticorps specifique (anti -FVIII : hemophilie acquise ; 
anti-FIX ; anti-FXI) revelant un deficit acquis - en cas de deficit en 
FVIII toujours completer par un dosage du FvW. 

Phase contact, dosage de FXII et autres facteurs (kallicreine, 
pre-kallicreine, kininogene de haut poids moleculaire) : aucun de 
ces deficits n’est associe a un risque hemorragique. 


Recherche de la presence d’un anticoagulant circulant de type 
lupique (ou antiprothrombinase) qui interfere sur les dosages ; 
ce type d’anticoagulant circulant est tres frequent chez le jeune 
enfant (notamment en cas d’infection ORL a repetition) ; il n’est 
pas associe a un risque hemorragique sauf en cas de specificite 
contre un facteur plasmatique (par exemple anti-FII). Chez 
I’adulte, en dehors d’anticorps specifique dirige contre un fac- 
teur de coagulation, il doit orienter vers une pathologie dysim- 
munitaire (notamment le syndrome des antiphospholipides ou 
SAPL) et faire anticiper un risque thrombotique. 

Diminution isolee du taux de prothrombine (TP) [equivalent normalise de 
I’allongement du TQ] (fig. 2B) 

Rechercher un deficit des facteurs de la voie tissulaire (= voie 
extrinseque = voie exogene) : facteur tissulaire (FT) et FVII. Le 
facteur tissulaire ne se dose pas. 

En cas de deficit en FVII, verifier I’absence d’anticorps specifique. 
S’assurer de I’absence de causes acquises comme les ca- 
rences en vitamine K constitutionnelles ou acquises (AVK), les 
insuffisances hepatiques. 

Allongement du temps de cephaline activee et diminution du taux de 
prothrombine (fig. 2C) 

II taut avant tout eliminer un traitement par antivitamine-K 
(AVK) ou par les AOD (dabigatran, rivaroxaban, apixaban). 
L’orientation se fait ensuite en dosant le fibrinogene : 

- si le fibrinogene est normal : rechercher un deficit des facteurs 
de la voie commune, soit les Fll, FV et FX. En cas de deficit 
d’un des facteurs, verifier I’absence d’anticorps specifique. 
Les deficits peuvent etre isoles (d’origine constitutionnelle ou 
acquise) ou associes (le plus souvent acquis) : carence en vi- 
tamine K (diminution des Fll, FVII, FX), insuffisance hepatique 
(baisse isolee ou non du FV) ; 

- si le fibrinogene est abaisse : anomalie du fibrinogene quanti- 
tative (afibrinogenemie < 0,3 g/L ou hypofibrinogenemie entre 
0,3 et 1 g/L) et/ou qualitative (dysfibrinogenermie ou dyshypo- 
fibrinogenemie). 



B. Voie plasmatique (rouge). C. Voie commune (violet). 
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Syndrome hemorragique d’origine hematologique 


Fibrinolyse 


POINTS FORTS A RETENIR 

G L’interrogatoire et I’examen Clinique sont indispensables 
a I’ interpretation d’un bilan de coagulation. 

O Le bilan de coagulation ne s’interprete pas sans le dosage 
du fibrinogene. 

O Tout allongement du temps de cephaline activee 
necessite le dosage des FVIII, FIX, FXI et la recherche 
d’un anticoagulant circulant. 

Q Tout allongement du temps de Quick (ou baisse du TP) 
necessite le dosage des Fll, FV, FVII et FX. 

O Devant un syndrome hemorragique Clinique, la liste des 
medicaments consommes doit etre exhaustive. 

O Les deficits en facteur de la coagulation sont des maladies 
rares. 

G La presence d’un anticoagulant circulant chez I’enfant 
de moins de 6 ans est frequent et sans risque hemorragique 
quel que soit I’allongement du temps de cephaline activee. 



Syndrome hemorragique Clinique avec temps de cephaline activee, taux 
de prothrombine et fibrinogene normaux 

Le seul facteur de coagulation non explore par les bilans stan- 
dard est le FXI 1 1 . II est done important, en cas de manifestations 
cliniques evocatrices (hemorragie du cordon, hemorragies in- 
tracraniennes spontanees et a repetition, trouble de cicatrisa- 
tion) et de bilan standard strictement normal, de demander spe- 
cifiquement le dosage de FXIII. 


Elle s’explore avant tout par le dosage des produits de degra- 
dation du fibrinogene ou de la fibrine (PDF) ; les D-dimeres sont 
specifiques de la degradation de la fibrine. 

Certains centres ou services d’urgence et de reanimation uti- 
lisent le thrombo-elastogramme (TEG) ou thrombo-elastometrie 
rotative (ROTEM) afin d’evaluer la fibrinolyse en situation de choc 
hemorragique. II s’agit de mesurer sur sang total la coagulation 
par enregistrement graphique des differentes phases de la coa- 
gulation et de la fibrinolyse. 

Principales pathologies hemorragiques constitutionnelles 
ou acquises de I’hemostase et de la coagulation 

Hemostase primaire 

Les pathologies regroupent les thrombopenies ( v . item 210), les 
thrombopathies et les deficits en facteur de von Willebrand. 

1. Deficits en facteurs de von Willebrand 

On en distingue 3 types : les deficits quantitatifs regroupant les 
types 1 (deficit partiel) et les types 3 (deficit complet) ; les deficits 
qualitatifs en FvW regroupes en types 2 variants (A, B, M, N...). 

La forme rmoderee ou mineure (type 1) est la plus frequente des 
pathologies hemorragiques constitutionnelles (tableau 3). Les 
types 1 et 2 ont une transmission autosomique dominante. Les 
types 3 ont une transmission autosomique recessive. 

Le syndrome hemorragique est essentiellement cutaneo-mu- 
queux : ecchymoses, purpura petechial, epistaxis, gingivorra- 
gies, menometrorragies et hemorragies digestives. II peut etre 
spontane (forme les plus severes) ou post-chirurgical (y compris 
apres extraction dentaire). 

Sur le plan biologique, on s’oriente le plus souvent par un allon- 
gement isole du TCA (ou eventuellement du temps d’occlusion). 
La caracterisation du type se fait sur les dosages specifiques du 
FvW (RCo et antigene) et du FVIII. 


TABLEAU 2 

Principales thrombopathies constitutionnelles 



Mecanisme 


Pathologie 


I Anomalies de I’adhesion I syndrome de Jean-Bernard Soulier - deficit en Gplb IX 

I Anomalies de I’agregation plaquettaire I Thrombasthenie de Glanzmann - deficit en Gpllb-llla 

I Anomalies de la signalisation I Deficit en cyclo-oxygenase - deficit en thromboxane synthetase 

I Anomalies de la secretion I Pool vide, FV Quebec - syndrome des plaquettes grises 

I Anomalies de la fonction procoagulante I Syndrome de Scott 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 65 

Avril 2015 


549 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 







Item 21 2 


SYNDROME HEMORRAGIQUE D’ORIGINE HEMATOLOGIQUE 


► 


TABLEAU 3 

Prevalence et mode de transmission des 
deficits constitutionnels de la coagulation 

Pathologie 

Prevalence/Transmission/symptomatologie 

Deficit 
en FvW 

Tous types confondus : 5 000-1 5 000/1 0 6 (0,5-1 ,5 %) 

1 Formes symptomatiques : 0,3-1 /1 0 6 (0, 003-0,01 %) 

1 Type 3 : 0,5-5 par million ; transmission autosomique recessive 

1 Type 1 : 0,1-1 % ; transmission autosomique dominante 

Hemophilie 

(A) 1/10 000 naissances 

(B) 1/50 000 naissances 

1 Transmission recessive, liee a PX 

FXI 

Repartition tres heterogene, transmission autosomique 
dominante 

1 FXI < 15-20 % : saignements post-chirurgical (70 %), post- 
extraction dentaire (50 %) 

1 30 < FXI < 50 % : risque hemorragique selon les antecedents 
personnels et familiaux +++ 

FVII 

1/500 000 

1 Transmission autosomique recessive 

1 Formes severes (FVII < 2 %) : syndrome hemorragique severe, 

1 Risque d’hemorragie intracerebrale 

1 FVII > 20 % a asymptomatique 

FX 

1/1 0 6 

1 Transmission autosomique recessive 

1 FX > 20 % : le plus souvent asymptomatique 

1 FX < 20 % : manifestations hemorragiques selon I’activite 
residuelle 

FXIII 

1/1 0 6 

1 Transmission autosomique recessive 

1 Forme severe et symptomatique si FXIII <10% 

FV 

1/1 0 6 

1 Transmission autosomique recessive 

1 FV > 20 % : asymptomatique 

1 FV < 5 %, syndrome hemorragique cutaneo-muqueux, 
fonction du taux de FV intraplaquettaire residuel 

F(VIII + V) 

1/1 0 6 

1 Transmission autosomique recessive 

1 Deficit severe (HMZ ou double HTZ) : hemorragie du cordon, 
hemorragies cerebrales spontanees 

Fibrinogene 

1/1 0 6 

1 Afibrinogenemie : transmission autosomique recessive ; 
hemorragie du cordon 

1 Hypofibrinogenemie : transmission autosomique dominante ; 
Clinique variable selon le taux initial mais souvent 
asymptomatique 

Fll 

1/2 10 6 

1 Transmission autosomique recessive 

1 Fll > 40 % : le plus souvent asymptomatiques 

1 Fll = 5-40 % : tableau Clinique variable 

1 Fll < 5 % : syndrome hemorragique parfois severe 


II taut eliminer les diagnostics differentiels : 

- Phemophilie A ; 

- le deficit acquis en FvW (facteur de von Willebrand acquis), surve- 
nant en I’absence de contexte familial et le plus souvent associe 
a une autre pathologie (hypothyroidie, gammapathie monoclonale 
[IgM], retrecissement aortique, thrombocytemie essentielle). 

Les principes therapeutiques reposent sur : 

- I’administration de desmopressine ou DDAVP ou hormone anti- 
diuretique (dans les types 1 ou certains types 2) qui relarguent 
les reserves endotheliales chez les bons repondeurs. Cette 
administration peut etre realisee par voie intraveineuse ou intra- 
nasale toutes les 1 2 ou 24 heures. Elle permet une augmentation 
rapide (environ 30 min) du taux de FvW. Cette reponse doit etre 
evaluee chez les patients par un test pretherapeutique, et son 
utilisation ne peut pas depasser 3 a 4 injections successives en 
raison d’un phenomene d’epuisement (tachyphylaxie). II est in- 
dispensable en raison de la nature de la molecule d’y associer une 
restriction hydrique pendant 12 heures apres chaque utilisation ; 

- en I’absence de reponse au DDAVP ou dans les formes severes, 
on utilise des concentres de FvW purifies par voie intraveineuse ; 

- pour la prise en charge des saignements muqueux moderns, 
les antifibrinolytiques peuvent etre associes ; 

- ne pas oublier : la contre-indication des medicaments, antiagre- 
gant plaquettaire ou anticoagulant, sans avis specialise ; la 
contre-indication des injections intramusculaires ; I’avis spe- 
cialise indispensable avant tout geste invasif ou chirurgical. 

2. Les thrombopathies (constitutionnelles ou acquises) 

Dans la majorite des cas, il s’agit de pathologies acquises se- 
condaires a une prise medicamenteuse ou une pathologie chro- 
nique associee (insuffisance renale, hepatique, syndrome myelo- 
proliferatif). Les thrombopathies constitutionnelles sont evoquees 
le plus souvent chez I’enfant et en presence d’antecedents fami- 
liaux hemorragiques. Elies restent exceptionnelles et resumees 
dans le tableau 2. 

Les signes cliniques sont principalement cutaneo-muqueux, 
spontanes et d’importance variable selon I’etiologie : purpuras, 
ecchymoses, gingivorragies, epistaxis, menometrorragies, hemor- 
ragies peroperatoires ou post-chirurgicales immediates. 

Le diagnostic se fait sur des tests specifiques (agregations et 
cytometrie plaquettaire) en centre specialise. 

La prise en charge et le traitement necessitent un avis specialise. 

Coagulation 

Les pathologies de la coagulation regroupent les deficits 
constitutionnels ou acquis en facteur coagulant. 

La prevalence des differents deficits en facteur coagulant est 
resumee dans le tableau 3. Nous ne traiterons ici que les princi- 
pales pathologies. 

1. Hemophilies 

C’est la plus frequente des pathologies hemorragiques se- 
veres. On distingue deux types d’hemophilie : I’hemophilie A 
secondaire a un deficit en FVIII et I’hemophilie B secondaire a un 
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deficit en FIX. C’est une maladie genetique (transmission reces- 
sive liee a I’X) rare. La maladie s’exprime principalement chez les 
gargons du fait de sa transmission, mais les femmes peuvent 
etre symptomatiques en raison d’un faux abaisse de facteur 
(« conductrice a faux bas » ; lyonisation de I’X). 

L’importance des manifestations hemorragiques est propor- 
tionnelle a la severite du deficit en FVIII ou FIX. Pour les 2 types 
d’hemophilie, il existe 3 formes : severe pour un deficit corm- 
plet < 1 % de facteur, moderee pour un deficit compris entre 1 
et 5 % et mineure pour un deficit compris entre 5 % et 40 %. 

Dans les formes severes, en I’absence d’antecedent familial 
connu, les premieres manifestations surviennent generalement a 
I’age de la marche. Les principaux saignements sont les at- 
teintes articulaires (hemarth roses) ou les hematomes profonds 
(musculaires ou plus rarement visceraux) ; ils surviennent spon- 
tanement ou pour des traumatismes minimes. Dans le cas de 
formes mineures, le diagnostic a lieu le plus souvent de maniere 
fortuite sur un bilan preoperatoire ou sur une complication he- 
morragique (saignements prolonges, hematome) apres un geste 
invasif (extraction dentaire) ou une chirurgie. 

Le diagnostic biologique se fait sur un allongement isole du 
TCA (TQ, TP et fibrinogene normaux) et sur le dosage specifique 
des facteurs VIII et IX. 

Dans I’hemophilie A, le principal diagnostic differentiel des formes 
moderees ou mineures est le deficit en FvW, et il faut done toujours 
associer un dosage specifique du FvW. Chez les adultes, il faut 
egalement eliminer une hemophilie acquise (anticorps specifique 
anti-FVIII). Ce type de pathologie se voit essentiellement chez le 
sujet age (syndrome paraneoplasique, syndrome myeloproliferatif, 
gammapathie, dysimmunite) ou chez la femme jeune en periode 
gravidique. 

Dans I’hemophilie B mineure, il convient d’eliminer une diminu- 
tion des autres facteurs vitamine K-dependant, afin d’eliminer 
une cause acquise. 

La prise en charge s’effectue par les centres de traitement des 
hemophiles (il en existe plus de 30 en France metropolitaine). Le 
traitement substitutif peut etre administre a la demande (en cas 
d’accident hermorragique ou de geste invasif ponctuel) ou dans 
le cadre d’une prophylaxie (prevention des saignements intra-ar- 
ticulaires, prevention pour des interventions chirurgicales). II 
s’agit de concentres purifies de FVIII (hermophilie A) ou FIX (he- 
mophilie B) d’origine plasmatique (fractionnement de plasma) ou 
recombinant. Ces produits sont classes parmi les medicaments 
derives du sang et sont soumis a une tragabilite. Ils doivent etre 
administres par voie intraveineuse stricte. 

Les patients sont porteurs en permanence d’une carte natio- 
nal comportant les caracteristiques de I’hemophilie, les parti- 
cularites ou complications, la conduite a tenir en cas d’urgence 
et les coordonnees du centre specialise (centre de traitement 
des hemophiles). 

Le traitement substitutif expose principalement a une complica- 
tion majeure : I’apparition d’un inhibiteur (anticorps dirige contre 


le facteur deficitaire), rendant le traitement habituel inefficace et 
obligeant le recours a des molecules by-passant (court-circuitant 
la voie de la coagulation habituelle du FVIII ou FIX) : complexe 
prothrombinique ou FVII active. Ce risque concerne surtout I’he- 
mophilie A avec une frequence d’environ 20 %. Meme si les 
progres ont ete majeurs concernant la securisation des medica- 
ments derives du sang, le risque lie a la transmission possible 
d’agent infectieux reste une preoccupation des medecins et des 
patients. 

Dans le cas de I’hemophilie A mineure (uniquement), comme 
pour les deficits en FvW, la desmopressine (DDAVP ou Minirin) 
peut etre utilisee chez ces patients apres avoir demontre son 
efficacite par un test therapeutique. 

Toute prise en charge d’un hemophile en urgence ou tout geste 
invasif (meme minime) necessite une prise de contact avec le 
centre de traitement du patient afin de discuter du traitement 
adapte a la situation, et ce quelle que soit la severite de I’hemo- 
philie. 

2. Hypovitaminose K et insuffisance hepatocellullaire 

Hypovitaminose K 

Les principales sources de vitamine K sont I’alimentation et la 
synthese intestinale par la flore microbienne. Elle est solubilisee 
par les sels biliaires puis absorbee par I’intestin grele. C’est le 
cofacteur d’une carboxylase hepatocytaire qui intervient pour 
I’activation des facteurs de coagulation vitamine K-dependants 
synthetises par le foie (Fll, FVII, FIX, FX). Une carence entraTne 
alors une baisse de synthese de ces facteurs et peut conduire a 
un syndrome hemorragique. 

Les causes carentielles sont differentes chez le nouveau-ne, 
I’enfant et I’adulte. 

En pediatrie, elles touchent principalement le nouveau-ne qui 
n’a aucun stock vitaminique, pas de flore microbienne et un ap- 
port alimentaire pauvre. Jusqu’a la substitution systematique en 
vitamine K1 , elle etait la principale cause de la maladie hemorra- 
gique du nouveau-ne survenant entre 2 et 6 jours. La supple- 
mentation doit se poursuivre tant qu’il existe un allaitement ma- 
ternel exclusif car la concentration en vitamine K est faible (quelle 
que soit I’alimentation). 

Chez I’enfant et I’adulte, ces carences sont secondaires : 

- post-medicamenteuse : traitement antivitamine-K (AVK) ou anti- 
biotherapie prolongee (destruction de la flore microbienne) ; 
absorption de produit bloquant la synthese de vitamine K (pro- 
duits ou derives raticides) qui peut etre volontaire (autolyse) ou 
accidentelle (empoisonnement) ; 

- carences d’apport : rares en dehors des malnutritions severes, 
de I’anorexie ou d’alimentations parenterales prolongees ; 

-troubles d’absorption intestinale : par defaut de solubilisation 
(pathologie des voies biliaires) ou en raison d’une pathologie 
intestinale chronique (maladie coeliaque, resection intestinale, 
oolite ulcereuse). 

Le diagnostic est evoque sur I’allongement du TCA et du TQ 
(baisse du TP) secondaire a une diminution des facteurs vitamine K 
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dependants (FI I, FVII, FIX et FX), alors que le FV et le fibrinogene 
sont normaux, temoignant de I’absence d’atteinte hepatique. 

Le traitement consiste a apporter de la vitamine K1 per os, par 
voie IV ou IM en fonction de la cause initiale. II est important de 
prevenir ces carences chez les patients a risque (nouveau-ne : 
2 mg per os a J1 , nutrition parenterale : apport IV). La correction 
des facteurs se fait en 6-1 2 heures. En cas de syndrome hemor- 
ragique, I’apport per os peut suffire (enfant : 1 a 2 mg per os ou 
IV ; adulte : 1 0-20 mg per os ou IV) ; si le saignement est severe, 
I’apport de concentres de facteurs du complexe prothrombique 
(Kanokad ou Octaplex, par exemple) est indispensable pour une 
action rapide. 

L’insuffisance hepatocellulaire 

Le foie est le lieu principal de synthese des facteurs de I’hemos- 
tase (procoagulant ou inhibiteurs). Les anomalies de I’hemostase 
qui en decoulent dependent avant tout de la severite de la patho- 
logie hepatique. 


Principales causes de coagulation 
intravasculaire disseminee 


Infections 

I Septicemie (bacille a Gram negatif) 

I Infections virales severes 
I Paludisme a Plasmodium falciparum 

Pathologies obstetricales 

I Hematome retroplacentaire 
I Embolie amniotique 
I Toxemie gravidique, eclampsie 
I Mort foetale in utero 
I Mole hydatiforme 
I Placenta praevia 

Chirurgie et traumatisme 

I Chirurgie pulmonaire 

I Chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle 
I Chirurgie prostatique 
I Polytraumatisme 
I Brulures etendues 

Pathologie maligne 

I Cancers : poumon, pancreas, prostate 
I Hemopathies (LAM 3) 

Accidents transfusionnels et hemolyses severes intravasculaires 
Morsures de serpent 

Malformations vasculaires (hemangiomes, anevrisme) 
Hyperthermie maligne 


Elle est evoquee comme precedemment sur I’association 
d’un allongement du TCA et du TQ (baisse du TP) avec une 
atteinte de tous les facteurs synthetises par le foie : facteur de 
la coagulation vitamine K-dependant (Fll, FVII, FIX, FX) ou non 
(FV, fibrinogene) mais egalement des proteines inhibitrices (anti- 
thrombine [AT], proteines C et S). Seul le FVII I reste normal 
(voire augrmente) car sa synthese a lieu egalement dans les 
cellules endotheliales. 

Lors des atteintes severes, il existe le plus souvent une throm- 
bopenie associee (sequestration splenique). En cas d ’hepatite 
aigue, o’ est le FV qui sert de facteur pronostique. 

D’autres atteintes de I’hemostase peuvent etre observees : 
hyperfibrinolyse, thrombopathie acquise. 

La prise en charge depend principalement du traitement de 
I’etiologie de I’insuffisance hepatique. En cas de syndrome he- 
morragique secondaire a un deficit en facteur de coagulation, 
I’apport de plasma frais congele securise est le plus adequat. 
L’apport de vitamine K est inutile. En cas de fibrinolyse, il taut 
associer des antifibrinolytiques (acide tranexamique). 

3. Coagulation intravasculaire disseminee (CIVD) 

II s’agit d’une activation systemique et excessive de la coagulation. 
Elle peut etre localisee (malformation arterio-veineuse, angiomes) 
ou le plus souvent generalisee (choc septique). Elle peut apparartre 
sous une forme aigue (plus frequente) ou chronique (malformation 
ou neoplasie). Elle associe des manifestations cliniques et biolo- 
giques variables. Elle peut etre declenchee par differents meca- 
nismes : 

- I’exposition non controlee de facteur tissulaire (lesion d’organe 
riche en facteur tissulaire : placenta, prostate, uterus, poumon) ; 

- I’expression pathologique du facteur tissulaire, par les cellules 
endotheliales ou les monocytes, induite par I’endotoxine, les 
cytokines et complexes antigene-anticorps ; I’expression d’un 
analogue du facteur tissulaire par des cellules tumorales 
(LAM3, cancer du poumon, du pancreas ou de la prostate) ; 

- la presence anormale d’enzymes proteolytiques en circulation 
comme lors d’une morsure de serpent (venin) ou lors des 
pancreatites aigues (trypsine). 

Cette activation anormale de la coagulation va aboutir a une 
production de thrombine (Fll) en exces, entraTnant la transforma- 
tion du fibrinogene en fibrine et I’activation des plaquettes qui va 
aboutir a la formation de micro-thrombi dans la circulation. II 
s’ensuit une consommation des facteurs de la coagulation, des 
plaquettes entraTnant un risque hemorragique. 

Les principales causes sont regroupees dans le tableau 4. 

Le diagnostic est evoque devant un tableau clinique evocateur 
dans les circonstances citees. 

La coagulation intravasculaire disseminee aigue se presente 
frequemment par un tableau clinique thrombotique et hemorra- 
gique souvent « catastrophique » avec des microthromboses 
diffuses responsables de necroses organiques ischermiques 
(peau, poumon, rein, cerveau...), des hemorragies provoquees 
(post-geste invasif : ponction veineuse ou arterielle, ou chirurgie) 
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LD 

=> 

| Score de probability de coagulation intravasculaire disseminee* 

<c 


Score 

0 

1 

2 

Plaquettes 

> 1 00 g/L 

> 1 00 g/L 

< 50 g/L 

CS-PDF ou D-dimeres 

0 

+ 

++ 

TQ (sec) 

<3 

>3- <6 

>6 

Fibrinogene 

>1 g/L 

< i g/L 



Score > 5 : compatible avec une coagulation intravasculaire disseminee decompensee ; repeter quotidiennement le score. 
Score < 5 : evoque sans affirmer une coagulation intravasculaire disseminee decompensee ; repeter a 24-48 heures. 

* Taylor FB et al., Thrombosis & Haemostasis, 2001 . 


ou spontanees (cutaneo-muqueuses), associe a des signes 
d’hypovolemie/hypotension, voire de choc hemorragique. 

Les formes chroniques sont souvent associees aux patholo- 
gies malignes ou aux malformations vasculaires, et se pre- 
sented sous la forme d’un tableau prothrombotique predomi- 
nant ou le syndrome hemorragique est souvent au second plan 
ou mineur. 

Le diagnostic biologique est parfois delicat dans les formes 
aigues de coagulation intravasculaire disseminee. On observe 
un allongement du TQ (baisse TP) secondaire a la diminution 
des Fll, FVII, FIX, FX puis du FV. Le fibrinogene diminue. Une 
thrombopenie s’associe rapidement au tableau. O’ est la cine- 
tique de ces diminutions entre deux prelevements qui a une va- 
leur diagnostique plus que le chiffre observe. 

Le dosage des D-dirmeres est essentiel. Leur presence te- 
moigne de Taction directe de la plasmine sur la fibrine. En cas de 
negativite, ceci exclut le diagnostic de coagulation intravascu- 
laire disseminee. Au contraire, leur positivite n’est pas specifique 
de la coagulation intravasculaire disseminee car ils augmentent 
dans diverses situations (thrombose, embolie, infection). Les 
complexes solubles (CS) sont des complexes formes entre les 
monomeres de fibrine et les produits de degradation de la fi- 
brine ; attention ! en cas de fibrinogene tres bas, ces complexes 
ne peuvent se former, leur negativite n’elimine pas le diagnostic. 

II existe un score diagnostique de coagulation intravasculaire 
disseminee (tableau 5) adapte a Turgence et a tous les labora- 
toires. II est fonde sur la numeration plaquettaire, le TP et le fibri- 
nogene. 

Le principal diagnostic differentiel est la fibrinolyse primitive. II 
s’agit d’un phenomene rare lie a la liberation massive de T activa- 
tes tissulaire du plasminogene (tPA) secondaire a une chirurgie 
hepatique, vasculaire ou pulmonaire, ou en cas de neoplasie 
(prostate) ou de pathologie obstetricale. Dans ce cas, le tableau 


est uniquement hemorragique. Les signes biologiques sont 
proches, avec une hypofibrinogenemie, mais il n’y a ni CS ni 
D-dimeres eleves. 

La prise en charge depend de la cause car c’est le traitement 
de Tetiologie principale qui permettra de traiter la coagulation 
intravasculaire disseminee. Le traitement substitutif en parallele 
correspond a un support transfusionnel adapte (concentres pla- 
quettaires et plasma frais congele securise ou viro-attenue). Les 
concentres specifiques de facteur de coagulation sont habituel- 
lement contre-indiques en dehors de rapport eventuel de fibri- 
nogene en cas d’hypofibrinogenemie severe et de syndrome 
hemorragique majeur. Les concentres d’antithrombine et de 
proteine C n’ont pas fait la preuve de leur efficacite. L’heparine 
reste parfois utilisee dans le versant thrombotique.* 

A. Lienhart declare faire des interventions ponctuelles pour Novo Nordisk, CSL Behring, 
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Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


CAS CLINIQUE 

Vous recevez aux urgences I’enfant Albert, 19 mois, adresse par son medecin traitant en raison d’“hema- 
tomes multiples”. C’est le premier enfant de la famille. II n’y a pas d’antecedent hemorragique familial. II 
est ne a terme, par cesarienne en raison d’un siege, avec un poids de naissance a 3 1 00 kg, une taille de 
52 cm et un perimetre cranien a 35 cm. II n’a pas d’antecedent particulier en dehors de multiples infections 
ORL benignes qui le conduisent regulierement chez son medecin. Le medecin est inquiet car il a remarque 
ces derniers mois I’apparition d’hematome diffus dont I’origine n’est pas souvent expliquee par la famille, 
dont recemment un gros “bleu” sur le front. 

A I’examen, I’enfant presente des ecchymoses multiples des membres inferieurs, de 2 cm 
de diametre environ. On retrouve un cephalhematome frontal droit, mou, non douloureux, de 2 cm 
de diametre. II n’y a pas de retard psychomoteur, le reste de I’examen Clinique est normal ». 


QUESTION 1 

Quel(s) diagnostic(s) evoquez-vous ? 

QUESTION 2 

Comment orientez-vous votre principal 
diagnostic ? 

QUESTION 3 

Quelle prise en charge proposez-vous 
a cette famille si votre diagnostic principal 
est confirme ? 


Retrouvez toutes les reponses et les commentaires sur 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


de la question 66, page 537 


CAS CLINIQUE 

Le jeune Arthur, age de 1 2 ans, consulte avec ses parents et a la demande de son college 
pour des problemes de concentration et des troubles de comportement, notamment une agitation 
en classe. Arthur est le deuxieme enfant d’une fratrie de trois. II vit avec sa soeur et son frere en 
residence alternee chez ses parents qui sont separes depuis deux ans. II est scolarise en classe 
de 6 e , qu’il redouble, dans un college ordinaire. Ses moyennes vont de 0 a 5/20 et il a deja regu 
deux blames pour son comportement. 

Des I’age de 2 ans, il existait des difficultes comportementales, c’etait un enfant agite et perturbateur, 
il faisait frequemment des crises de colere. II avait egalement plus de difficultes a canaliser son 
attention sur une tache que les autres enfants de sa classe. Les premiers apprentissages ont ete 
longs et ont necessity beaucoup d’efforts. Le CP a ete une annee difficile, Arthur a perdu confiance 
en lui et a developpe une anxiete qu’il a, le plus souvent, exprimee sous forme de crises de colere. 

Au moment des evaluations, cette anxiete se traduisait par une precipitation ou par un evitement 
de ces situations : il refusait alors de se plier aux consignes scolaires. Du point de vue de sa 
socialisation, Arthur etait decrit par ses parents comme un enfant timide, n’osant pas aller vers les 
autres. A ce jour, il a de nombreux amis, il se conduit meme en chef de bande. II cherche a faire rire 
ses camarades de classe, en transgressant les regies et en s’en vantant aupres d’eux. Lorsqu’un 
professeur lui fait remarquer une tricherie ou un bavardage, il accuse systematiquement les autres 
pour eviter la punition. 

A la maison, les relations avec ses parents sont tendues, il ne respecte pas les regies et se bagarre 
frequemment avec son frere. II fait tout pour repousser le plus tard possible I’heure des devoirs 
et s’y met a contrecoeur lorsqu’il a I’impression de ne plus avoir le choix. Souvent, il lui manque un 
cahier ou les consignes d’un devoir qu’il a oublie de noter en classe. II a besoin de I’aide d’un adulte 
pour se relire car il fait de nombreuses fautes d’etourderie et s’enerve lorsqu’on le lui fait remarquer. 

II est rare qu’il parvienne a finir ses devoirs tant cet effort lui coOte. 

Durant I’entretien, Arthur peut difficilement rester stable sur son fauteuil, il touche a tout ce qui 
est pose sur le bureau, semble rapidement ne plus ecouter quand on lui parle, bouge ses jambes 
en permanence sur le fauteuil - donnant des coups de pied sans meme s’en rendre compte -, 
se leve et se rassoit. Son attention peut etre rapidement remobilisee par son interlocuteur mais 
elle ne persiste pas longtemps. II est de bon contact et souriant, et ne verbalise pas de souffrance 
par rapport a la situation. II explique en effet qu’il agit dans I’instant sans se rendre compte des 
consequences que ses actes peuvent avoir sur sa reussite scolaire. 


QUESTION 1 

Quel(s) diagnostic(s) pouvez-vous 
poser et sur quels arguments ? 

QUESTION 2 

Quelles investigations pouvez-vous 
proposer pour etayer ce diagnostic ? 

QUESTION 3 

Quelles informations pouvez-vous donner ? 

QUESTION 4 

Quelle prise en charge pouvez-vous 
proposer ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 



www.etudiants.larevuedupraticien.fr 
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